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Primarni (AL) amyloiddza a s ni asociované organové postizeni ma vliv na délku a kvalitu zivota nemocnych. Jednim z nejsilnéjSich prognos-
tickych ukazatelli je pravé postizeni srdce. Stanoveni zavaznosti kardialniho postiZeni a rovnéz i vedeni Iécby je velmi slozZité, vyZadujici
spolupraci odbornik( vice medicinskych obord.
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AL AMYLOIDOSIS AND HEART

Primary (AL) amyloidosis and its associated organ impairment have an effect on quality and life lenght of the patients. One of the most
powerfull prognostic markers is heart affection. Determination of heart affection severity and also treatment management is very difficult,
requiring cooperation of many health specialists.
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Priméarni systémova (AL) amyloiddza je systémo-
vé nebo orgénové limitované hematologické onemoc-
néni patfici do skupiny monoklonalnich gamapatii.
V 10-20% pfipadl byvé asociovana s mnohogetnym
myelomem nebo Waldenstrémovou makroglobuliné-
mii. Incidence neni nikterak vysoka a €ini pfiblizné
5-12 nemocnych na milion obyvatel za rok (1, 2, 3,
12). Onemocnéni je charakterizované extracelularni
depozici insolubilnich fibril tvofenych fragmenty nebo
kompletnimi molekulami monoklonalnich lehkych
fetézcl imunoglobulinu produkovanych klonalni
plazmocelularni populaci, vedouci k nasledné tka-
nové dezorganizaci a poruse funkce postizenych
organl — nejéastéji ledvin, srdce, jater a periferniho
nervového systému (1, 2, 3, 12). Pocate¢ni klinické
pfiznaky jsou nespecifické — Unava, edémy, Ubytek
na vaze; nejcastéjsimi pfiznaky organového posti-
Zeni jsou nefroticky syndrom s moznou pfitomnosti
rendlni nedostatecnosti, méstnava slabost srdeéni,
periferni neuropatie, syndrom karpalniho tunelu, or-
tostatickd hypotenze, kozni postizeni &i hepatopatie
s laboratornimi zndmkami anikterické cholestazy.
Pfi laboratornim vySetieni ¢asto nachazime znamky
rendlniho a hepatalniho postizeni, proteinurii na trovni
nefrotickych hodnot a dal$i abnormality. Pfi labora-
torni diagnostice a sledovani primarni amyloidézy
zlistava standardnim pfistupem monitorovani kvantity
monoklonalniho imunoglobulinu pomoci agarézové
elektroforézy séra a nasledné denzitometrie elektrofo-
retické stopy, uréeni typu imunoglobulinu imunofixaci
a pfipadny prikaz Bence-Jonesovy bilkoviny v moci
s urCenim jeho typu pomoci imunofixace zahu$téné
modi z 24hodinového shéru. Kvantifikace frakce se
v tomto pfipadé provadi pfepoctem relativni plochy
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elektroforetické frakce (ziskané denzitometricky) na
celkovou bilkovinu v moci, analogicky jako u kvan-
tifikace elektroforézy séra. V poslednich letech je
rovnéz dostupné vySetieni sérovych hladin volnych
lehkych Fetézcti kappa a lambda (VLR), pouzivané
jako prognosticky faktor onemocnéni a pro monito-
rovani Ié¢ebné odezvy. Smérodatnym ukazatelem je
v tomto pfipadé pomér koncentraci obou typli fetézcl
a jeho trend (kappa/lambda index). Toto vySetfe-
ni je bézné provadéno nefelometricky, principialné
je mozné také stanoveni VLR na automatickych
analyzatorech s turbidimetrickou detekci. V kostni
dreni byva vesmés nendpadné zvySené procento
monoklonalnich plazmatickych bunék — obvykle pod
10 %. Definitivni diagnéza amyloidézy musi byt vzdy
potvrzena histologicky — vizualizaci amyloidovych de-
pozit. Zakladni metodou prikazu amyloidu je specialni
barveni Konzskou &erveni vykazuijici zelenou birefrin-
genci a dichroizmus v polarizovaném svétle, kterou je
mozno rozsifit o histochemicky a imunohistochemicky
priikaz amyloidu. Prikaz depozice primarniho amy-
loidu (AL amyloid) je mozny metodou nepfimé imuno-
histochemie s vyuzitim protilatek proti epitopu kappa/
lambda fetézcl se standardnim zndzornénim tech-
nikou avidin-biotin z formalinu fixovanych, v parafinu
zalitych tkanovych blockd. Sekundarni amyloid (AA
amyloid) vykazuje ztratu birefringence a dichroizmu
v polarizovaném svétle po oxidaci KMnO4 s navazu-
jicim trypsinovym natravenim. Ostatni typy amyloidu
vykazuiji rezistenci k této metodé prikazu. V soucasné
dobé existuje komercné dostupna protilatka proti
epitopu sérového AA (SAA), kterou je mozné pouZit
na tkani fixované ve formalinu a zalité v parafinu me-
todou nepfimé imunohistochemie. Hereditarni typy
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amyloiddz je mozné odlisit DNA testovanim. Kromé
nejcastéji pouzivané histobiopsie kostni dfené se dale
pouziva odbéru histologického materidlu z oblasti
gingivy, rektalni sliznice, podkozniho tuku, cilené
pak biopsie postizenych organli — nejcastéji ledviny,
jater nebo GIT. Zobrazovaci a elektrofyziologicka
vySetieni jsou neopomenutelnou soucasti vySetreni
(EKG, EMG, echokardiografie) (1, 2, 3, 12). V terapii
AL amyloiddzy je u nemocnych mladsich 65 let, bez
postiZzeni vice organt a bez kardialniho postizeni, in-
dikovana vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Konvenéni pfistup
zahrnuje pouZiti chemoterapie nej¢astéji kombinaci
intermedidlnich, individualné i nizkych davek mel-
falanu s kortikoidy (prednison nebo dexametason)
event. terapii rezimem VAD. V poslednich letech se
s Uspéchem v terapii AL amyloiddzy uplatiuji nové
Iéky, patfici do skupiny biologické Iécby — thalidomid,
bortezomib, v pfipadé v kombinaci s cyklofosfamidem
Ci melfalanem (rezim CTD ¢i MTD), jejich pouziti je
v8ak zatim v naSich podminkach omezeno na jed-
notlivé pfipady (1, 2, 12). AL amyloiddza je prozatim
onemocnéni nevylécitelné, prognéza nemocnych za-
visi na mife organového postizeni a stupni dosazené
léCebné odpovédi. Median pfeZiti je uvadén v rozpéti
12-30 mésicl podle véku a pouZité terapie, nicméné
délka preziti nemocnych s manifestnim postizenim
byva pfitomno pfiblizné u 40-50 % pacientl a jednd
se o jeden z nejvyznamnéjSich prognostickych fak-
tor(i onemocnéni (1, 2, 7, 8, 14). Tento pfispévek ma
za cil pfipomenout moznosti vySetfeni a sledovani
nemocnych s primarni amyloidézou s podezfenim na
asociované kardidlni postizeni v denni praxi.
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Klinicky obraz

Srdeéni selhani nebyva vzdy symptomem primo-
manifestace primami amyloiddzy, nicméné znamky
postizeni kardiovaskularniho aparatu se projevuiji jiz
v ¢asném pribéhu onemocnéni — systémova hypo-
tenze, zejména ortostatického charakteru se synko-
pami — nej¢astéji pfi postizeni funkce vegetativniho
nervového systému v disledku depozice amyloidu
a pfi Castém nefrotickém syndromu pfi postizeni led-
vin. Rozvinuté srdecni postizeni se projevuje zejména
jako pravostranné srde¢ni selhani s restriktivni kar-
diomyopatii pfi infiltraci a ztluténi myokardu komor
a mezikomorového septa s naslednou diastolickou
dysfunkei. V klinickém obraze dominuji otoky dol-
nich koncetin, hepatomegalie, zvySena naplf krénich
zil, zvySeny centralni Zilni tlak. Poslechové mize
byt pfitomna 3. ozva, Selest pfi mitralni &i trikuspi-
dalni insuficienci pfi postizeni chlopni (3, 8, 10, 11).
Levostranné srde¢ni selhdni s méstnanim v malém
obéhu byva spiSe obrazem pokroéilého postizeni
s celkovou alteraci stavu nemocného pfi progresi
onemocnéni s rezistenci na terapii, s moznym spo-
lupodilem infiltrace koronarnich cév amyloidem nebo
toxickym u¢inkem pfedchozi chemoterapie. Pfi posti-
Zeni myokardu amyloidem jsou rovnéz ¢asté arytmie
v disledku poruseného vedeni v pfevodnim srde¢nim
systému nebo pfi alteraci center automacie. Nejcastgji
nalézame fibrilaci sini, A-V blokady nebo sick sinus
syndrom (8, 11).

Elektrokardiografie (EKG)

Zmény na EKG ma pfiblizné 50 % nemocnych.
Nejcastéji nachazime snizenou voltaZ v koncetino-
vych svodech pod 5 milimetrd, v oblasti anteroseptalni
byva typickym nalezem obraz ,pseudoinfarktu” s mi-
nimalnim nebo chybg&jicim kmitem r, ale s hlubokym
Q event. QS (obrazek 1). Dal$im nalezem je sklon
srdeCni osy doleva, obraz hypertrofie komor. Z arytmii
nejcastéji fibrilace sini a A-V blokady r(izného stupné
(10, 17).

Zadop¥edni snimek hrudniku

U rozvinutého kardialniho postizeni rentgenové
vySetieni ukaze zejména zmény Sife srdeéniho stinu
pfi zbytnéni svaloviny a dilataci srde¢nich oddilQ,
v pozdni fazi jsou rovnéz zndmky méstnani v malém
obéhu. V plicnich polich mohou byt pfitomny zndmky
prosaknuti az zndmky edému plic a fluidothoraxu,
av$ak nejen z divodu alterace srdeénich funkei,
ale i pfi nizkém onkotickém tlaku bilkovin, pokud je
amyloidéza provazena napf. nefrotickym syndromem
(3, 8).

Kardidlni enzymy (troponin T, troponin 1)

Troponiny jsou vSeobecné znamy jako velmi cit-
livé ukazatele myokardialniho poskozen.

V pfipadé primarni amyloiddzy se hladiny tro-
ponind stanovené v dobé diagndzy nemoci jevi jako
velmi vyznamné prognostické ukazatele. Dispenzieri
et al. publikovala studii s 261 nemocnymi s primarni
amyloiddzou se stanovenim hladin troponinu T (limit
>0,01 pg/l) a troponinu | (> 0,03 pg/l), pficemz medién
preziti nemocnych s detekovatelnymi hladinami tro-
poninu T a troponinu | byl 6 resp. 8 mésict, nicméné
preZiti nemocnych s hladinami pod detekéni limit bylo
22 resp. 21 mésich. Hladiny obou troponind rovnéz
korelovaly s hodnotou ejekéni frakce levé komory
i tlouStkou septa komor (6). U nemocnych s primarni
amyloiddzou, ktefi byli indikovani k autologni trans-
plantaci, se ukazélo pouziti stdzovaciho systému
(stadium 1-3) zaloZzeného na hladinach troponinG T,
[ a hladin NT-proBNP jako vhodny stratifikaéni systém
pro hodnoceni preziti (7).

Natriuretické peptidy
(N-Terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide - NT-proBNP)

Sérové hladiny NT-proBNP se jevi jako velmi uzi-
te€né pii diagndze komorové dysfunkce a sledovani
nemocnych se srdecnim selhanim; nyni se ukazu-
je, Ze hladiny tohoto peptidu jsou rovnéz pfinosné

Obrazek 1. EKG - snizena voltaz v koncetinovych svodech, obraz ,pseudoinfarktu® anteroseptalné
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pfi sledovéni kardidlniho postizeni u AL systémové
amyloiddzy, pfi¢emz Ize Fici, ze amyloidéza myokar-
du je pfi normdlnich hodnotach NT-proBNP téméf
vyloucena (10, 24).

Palladini et. al. pouzil sérovou hodnotu NT-
proBNP s cut-off 152 pmol/l jako stratifikaéni faktor
k hodnoceni pfeziti nemocnych, pfi¢emz nemocni
s hladinou NT-proBNP pod tento limit pfezivaji vy-
razné déle. NT-proBNP se tedy jevi jako silny pro-
gnosticky faktor. Pokles sérovych hladin NT-proBNP
koreluje s poklesem hladin volnych lehkych fetézci -
cirkulujicich amyloidogennich prekurzord a rovnéz i se
zlepSenim echokardiografického nalezu po uspés-
né terapii; naprosta vétsina pacientl, ktefi dosdhli
hematologické odpovédi, zaznamenala i zfetelny
pokles hladin NT-proBNP. NT-proBNP se jevi jako
citlivy ukazatel kardidlni dysfunkce u pacientt s AL
amyloidézou a je uzite¢nym ukazatelem k jejimu mo-
nitorovani ve vztahu k uspésnosti terapie nemoci.
NT-proBNP se jevi jako novy uziteCny nastroj pro
stanoveni optimaini IéCby a hodnoceni terapeutické
odpovédi (7, 18, 19).

Echokardiografie (ECHO)
Echokardiografie je suverénni metodou v dia-
gnostice a sledovani Ié¢ebné odezvy nemocnych
s kardidlnim postizenim u primarni systémové amy-
loidézy v bézné klinické praxi. Zpocatku nachazime
pokrocilou diastolickou dysfunkci, v pokro€ilych fazich
je nejCastéjsim nalezem koncentrickd hypertrofie
stény komor, zejména pak pravé komory a mezikomo-
rového septa — end-diastolicka Sife mezikomorového
septa > 12mm je jednim z kritérii pro diagnostiku
kardidlniho postizeni pfi AL amyloiddze; ejekéni frakce
levé komory byva snizena (obrdzky 2, 3). DalSim
Castym nalezem je dilatace levé siné a systolicka dys-
funkce. V pfipadé poskozeni chlopriového systému je
¢astym nalezem mitralni a trikuspidaini insuficience.
PYi pfitomné arytmii nebyva vzacnym ndlez tromb,
zejména intraventrikuldrnich. Amyloidem infiltrovany
myokard ma typicky hyperechogenni zritou struktu-
ru —oznacovanou jako ,granular sparkling“ — u nés se

Obrazek 2. Echokardiografie, parasternalni pro-
jekce (dlouha osa) - enddiastola, rozmér septa
komor 17,6 mm, vyrazna hypertrofie levé komory,
vlockovita struktura myokardu
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Obrazek 3. Echokardiografie, PW doppler transmi-
trélniho toku - zfetelna diastolicka porucha

Obrazek 4. Echokardiografie, parasternalni pro-
jekce (dlouhd osa) - systola, vlockovita struktura
myokardu

mnohdy pouziva oznageni jako vloCkovita struktura Ci
pfiznak ,zasnézeného myokardu“ (obrazek 4). Ob¢as
zachyceny perikardidlni vypotek nebyva vétsinou
hemodynamicky vyznamny. Echokardiografie je ne-
zastupitelnou metodou pouzivanou v péc¢i o nemoc-
né s primarni amyloidézou, nutné je vSak vySetfeni
erudovanym echokardiografistou, zejména pak pfi
opakovanych vySetfenich pfi hodnoceni l1é¢ebné
odezvy (5, 8, 10, 15, 16).

MRI vysetfeni myokardu

VySetfeni srde¢niho svalu magnetickou rezonanci
neni dnes ni¢im neobvyklym. Kontrastni vy$etfeni
gadoliniem s fenoménem ,delayed enhancementu®
vykazuje abnormalni nalezy v pfipadech s rozSife-
nim intersticia myokardu — vysvétlenim je jednak
vy$8i regiondlni koncentrace gadolinia a pomalej$i
distribuce latky, nez je tomu u normainiho myokardu.
Pozitivni ndlez s rGznym stupném transmuréiniho
prostoupeni stény nachazime loziskové u infarktu
myokardu a v difuzni podobé u hypertrofické ¢i di-
lataéni kardiomyopatie a spiSe difuzné u nékterych
stfadavych onemocnéni. Vyuziti fenoménu ,delayed
enhancementu” se jevi rovnéz jako uzite¢né v pfipadé
diagnostiky postizeni myokardu amyloidem, s dobrou
specifitou a senzitivitou, nejéastéji s ndlezem globalni
subendokardidlni pozitivity syceni.

MRI vySetfeni srdeéniho svalu se jevi také jako
slibna metoda k hodnoceni néloze amyloidu v myo-
kardu a tim k hodnoceni ndsledné odpovédi na Ié¢bu
(15, 20, 22, 23).
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DalsSi mozné pFinosné metody

VySetfeni variability srdecni frekvence ukazuje
spiSe na postizeni autonomniho nervového systému
amyloidem, hodnoceni vzdalenosti R-R intervalli a ze-
jména smérodatné odchylky normal - to — normal R-R
intervald (SDNN) je nyni spiSe dopliikovou metodou,
kterd ma jisty vypovédni vyznam pii hodnoceni dél-
ky preziti nemocného. Reyners et al. na souboru
nemocnych zjistil, ze nemocni s SDNN < 50 ms maji
vyznamné horsi pfeziti s medidnem 93 dnl a maji
22x vyS&i riziko amrti v 1. roce terapie nez ostatni
nemocni. Ukazuie se, Ze kombinace SDNN <50 ms a/
nebo stiedni tioustka levé komory > 15mm Ize vyuzit
k predikci Umrtnosti v 1. roce 1é€by (21).

Scintigrafie Tc-99m pyrofosfatem neni dostate¢né
senzitivni pro rutinni vySetfovani nemocnych s amy-
loidézou, i kdyZ v pfipadé intenzivniho vychytavani
radiofarmaka v myokardu je postizeni myokardu amy-
loiodem velmi pravdépodobné, nicméné echokardio-
grafie a MRI jsou vySetfeni vytéznéjsi, dostupné;jsi
a s menSi zatézi pro nemocného.

Vysledky s pouZitim Tc-99m aprotininu jsou zatim
pfedbézné, metoda se jevi jako slibnd, neinvazivni
s relativné nizkymi néklady (4, 9, 13).

Diagnéza a sledovani lééebné odezvy

K definitivni diagndze postizeni srdce pfi systé-
mové AL amyloidéze je nutné pozitivni histologické
vySetfeni pfi endomyokardidlni biopsii s klinickymi
a/nebo laboratornimi zndmkami onemocnéni nebo
pfitomnost echokardiografickych zndmek postizeni
(tloustka septa a zadni stény > 12mm, pfi absenci
hypertenze ¢i jiné pficiny hypertrofie) spolu s pozitivni
histologii vySetiené z alternativniho mista (rektum,
gingiva, ledvina, aj.). TaktéZ néktefi autofi doporu-
Cuji zvazit v pfipadé spornych nalezt, zejména véak
u nemocnych s hypertrofii pravé komory, diastolickou
dysfunkci a normainimi hodnotami krevniho tlaku en-
domyokardialni biopsii, kterd i nadale z(stava zlatym
standardem. Kritéria Ié¢ebné odpovédi pfi organovém
postizeni jsou shrnuta v doporuéeni z Tours. LéCebna
odpovéd je definovana jako zmenSeni tloustky septa
0 2mm, zlepSeni ejekéni frakce 0 20% a zlepSeni
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v NYHA klasifikaci o 2 tfidy (bez navySeni spotieby
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Zaveér
Z piedlozeného prehledu vyplyva, ze systémova
(AL) amyloiddza je onemocnénim, které ma neoby-
¢ejné proménlivy klinicky obraz, dobfe propracovany
diagnosticky algoritmus a stéle se rozsifujici moznosti
IéCby. Je nasnadé, ze vCasna diagnostika, terapie
a pfedevsim co nejCasnéjsi podchyceni postizeni
srdce je nezbytnym piedpokladem zlepSeni i v sou-
Casnosti stale malo pfiznivého osudu takto postize-
nych nemocnych.
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